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COMPOSITION AMYLACEE FILMOGENE 

L' invention a pour objet une composition filmogene a base 
d'amidon ainsi gu'un proced§ de pelliculage de formes solides 
5 pharmaceutigues/ alimentaires, agricoles, et de preparation de 
films mettant en oeuvre ladite composition. 

On entend par formes solides au sens de la pr^sente 
invention toute presentation de substances alimentaires, 
pharmaceutigues, cosmetigues, chimigues ou agrochimigues , sous 
10 forme par exemple de comprimes, gSlules, capsules, pellets, 
microspheres, granules, semences, graines, crista\ix ou poudres, 
etc... 

Les amidons natifs et modifies sont traditionnellement 
utilises dans I'industrie pharmaceutigue notamment en tant gue 

15 diluant, agent dSsintSgrant , liant, pour la preparation de 
comprimgs, le remplissage de gelules. Les amidons natifs sont 
rarement utilises pour le pelliculage, en raison principalement 
de leur caractere insoluble dans I'eau froide, ce qui necessite 
obligatoirement une precuisson prealable de I'amidon afin de le 

20 solxabiliser . 

Le pelliculage de formes solides, en particulier de 
conprimgs, est une operation freguente gui vise a obtenir une 
protection physigue et chimigue du principe actif • Le medicament 
est ainsi protege de son environnement (humidit§, oxygdne, 

25 lumiere) . Le pelliculage pearmet egalement de masguer le goiit, 
I'odeur ou la couleur de ce principe actif, et perroet aussi de 
modifier sa liberation dans I'organisme en augmentant la 
resistance du comprime aux sues gastrigues. Le pelliculage 
facilite 1' ingestion des compriraes, ameliore leur apparence et 

3 0 leur integrite mecanigue. La plupart des formes solides peuvent 
Stre pelliculees : comprimSs, gelules, capsules, granules. 

Le pelliculage- consiste en 1' application d'une 
composition lic[uide filmogene par exetnple sur des comprimes, 
cette composition devenant apres sechage \xa f ilm . protecteur. 

35 L' agent filmogene ideal presente de preference un poids 
moleculaire eleve, une viscosite faible, et une bonne adhesion 
au support. II doit permettre I'obtention d'un film elastigue. 
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cohesif, adh6rant & la forme qu'il revet. II est de preference 
soluble dans I'eau, I'eau 6tant le solvant prefere par rapport 
aux solvants organiques en raison de sa facility d' utilisation. 

II existe sur le marche bon nombre de compositions 
5 filmog§nes a base de polymeres de cellulose, d'acrylate. On peut 
citer en particulier 1 ' hydroxypropy 1 methylcellulose (HPMC) 
couramment utilisee pour le pelliculage de comprimes. L'on peut 
rencontrer certaines difficultes en utilisant ce type de 
polymeres, telles cjue des problSmes d' adherence axix supports, de 
10 craquage ou fissurage de I'enrobage, ou des phSnomenes de 
remplissage des gravures souvent prSsentes sur les comprimes 
(logos, dosages). De plus, I'HPMC pr^sente 1' inconvenient 
d' avoir un goflt et/ou une odeur dSsagreable. Les polymeres 
synthStiques sont en outre commercialisms a des prix assez 
15 Sieves. 

L'amidon est depuis longtemps utilise en tant qu' agent 
filmogene dans 1' Industrie textile ou papetiere. Les principales 
sources industrielles d'amidon sont, par' ordre d' importance 
decroissante, le mais, le bl6, la pomme de terre, le manioc et 
20 la patate douce. En fonction de son origine, l'amidon presente 
des variations de composition, en particulier en ce qui conceme 
les pourcentages d'amylose et d' amylopectine . L' amylopectine est 
la composante ramifiSe de l'amidon oxl les unitSs d'a-D glucose 
sont polymSrisees par des liaisons aD(l-4) et sont reliees avec 
25 des branchements en ccD(l-6). 

L'amylose est la composante lin#aire de l'amidon, qui ne 
renferme pratiquement que des liaisons aD(l-4) . 

Certaines variStes d'amidon, dites <c waxy » sont 
constituees essentiellement d' amylopectine . D'autres, dites 
30 « riches en amylose » sont constitutes de plus de 50% et 
g^nSralement de 70 a 75% d'amylose. 

Les amidons riches en amylose sont connus depuis 
longtemps pour leurs proprietes filmogenes et ont toujours 
semblS supSrieurs aux autres amidons dans cette application. lis 
35 prSsentent toutefois 1 'inconvenient de necessiter une mise en 
ceuvre a haute temperature, c'est a dire environ 80*'C poutr eviter 
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que ces amidons ne r^trogradent . Ceci est parti culierement 
gSnant pour I'enrobage de formes solides puisque les equipements 
usuels de pelliculage ne - sont pas pr§vus pour travailler de 
telles teitpgratures . De plus, il faut veiller a ce qu'aucun 
point du circuit ne soit froid, ce qui occasionnerait une 
gglification de la composition dans les circuits. 

Les amidons riches en amylopectine ne sont pas 
utilisables en particulier dans les precedes de pelliculage en 
turbine, gtant donn# qu'on observe lors de leur utilisation une 
agglomeration des centres k pelliculer entre-eux. Ce defaut 
rgdhibitoire est trgs difficile a corriger. engendre un enrobage 
final hSterogSne at incomplet, et impose des formulations 
con5>lexes. Les amidons waxy sont en outre trSs visquevix en 
solution, ce qui esqilique probablement les dif f icultSs de mise 
15. en oeuvre qu' ils engendrent en pelliculage. 

Le brevet WO. 02/00205 d6crit I'utilisation d'amidon riche 
en amylose ac^tyle et pregelatinise pour I'enrobage de 
conprimgs, la fabrication de capsules et de « caplets » 
(cotnprim6s enrobes d'un film colorS gpais ressetnblant a xine 
20 gglule). L'amidon comprend plus de 50% d' amylose et est de 
pr6f€rence issu du mais. 

Le brevet EP 1.245.577 dont la Demanderesse est titulaire 
d^crit un proc6d6 de preparation d' amidons riches en amylose 
pr6g61atinisgs, et leurs applications en pelliculage, capsules 
25 molles, gelules, films raf raichissants . 

Le brevet WO 02/092708 decrit \an precede de preparation 
•d'une composition filmogene, consistant en 1' extraction en 
milieu alcoolique de 1' amylose d'un amidon en comprenant plus de 
50%. La composition filmogene comprend done de 1' amylose pure, 
30 et peut comprendre en outre \in agent plastifiant. 

Le brevet EP 945.487 decrit des films a base de diriv^s 
d'amidon ou d' amylose, fabrigues a partir d'\me solution d' €ther 
hydroxypropylique d'amidon, la teneur en amylose de la matiere 
brute initiale etant superieure a 60%. En particulier, un amidon 
35 de pois ride, comprenant environ 75% d' amylose, est utilise. 



wo 2005/060944 



4 



PCT/FR2004/002158 



Le brevet EP 1.024.795 decrit des melanges d'amylose et 
d' Sthylcellulose, I'amylose seule n'etant pas stable par rapport 
a -la reprise en-eau.« .... 

Bien que les propriet^s filmogenes des amidons riches en 
5 amylose soient interessantes, leur mise en oeuvre reste asses 
contraignante en pratique, en raison de leur rgtrogradation 
rapide au refroidissement . Ceci peut §tre evitg en effectuant 
une pulverisation a chaud de la solution filmogene, mais il 
existe alors un risque de bouchage des • buses dCi a la 
10 rStrogradation de I'amidon pendant, la pulverisation. Les 
solutions de pelliculage a base de polymeres synthStiques sont 
actuellement prepare es et pulverisees a temperature ambiante. II 
serai t done trSs interessant et beaucoup plus pratique en 
industrie de pouvoir disposer d'un amidon filmogdne qui puisse 
15 Stre mis en oeuvre & une temperature de travail la plus proche 
possible, de la temperature ambiante, tout en res tant stable dans 
ces conditions- On cherche egalement a pouvoir fabriquer un film 
ou un pelliculage de forme solide qui soit impermeable ^ I'eau, 
permettant de formuler des enrobages barri^re a I'eau ou a 
20 dissolution retardee . De meme, le formulateur recherche pour 
diminuer le temps de pelliculage, la matiere seche la plus 
elevee possible et une viscosite compatible avec la 
pulverisation par buse, ce cfui peut poser probleme lorsqu'on 
travaille avec des amidons riches en amylose, deyeloppant une 
25 forte viscosite en solution. L' ideal serait de pouvoir disposer 
d'une solution d'enrobage de matiere seche superieure a 20% et 
de preference voisine de 3 0%, presentant une viscosite 
inferieure a 500 mPa.s a la temperature de travail. Ceci 
permettrait de s'affranchir de toute etape de chauffage et de 
30 maintien des solutions a chaud. 

II n' existe done pas a I'heure actuelle de solution 
satisf aisante pour realiser des films ou des pelliculages 
satisf aisants a partir d' amidons comme seul agent filmogene, 
afin de pouvoir remplacer les polymeres syntheticpies assez 
35 couteux. 

Cherchant a pallier ce manque, la Demanderesse a alors 
realise de nombreux travaux visant a remplacer tout ou partie 
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des polymeres synthgtiques par une tnatiere atnylacee ne 
prSsentant pas les inconvenients des amidons prgcites . 

- . - Et elle a— eu-le merite de. -trouver que-ce but pouvait etre 
atteint des lors qu'on met en oeuvre pour preparer una 
5 composition filmogene un amidon ou un melange d' amidons dont la 
teneur en amylose est s^lectionnie dans une plage particuliSre, 
comprise entre 25 et 45%. 

La presents invention a done pour objet une composition 
amylacSe filmogene pour le pelliculage de formes solides ou la 

10 preparation de films caracterisee en ce qu'elle pr6sente une 
teneur en atnylose comprise entre 25 et 45%, de preference 
comprise entre 30 et 44%, encore plus pref Srentiellement 
comprise entre 35 et 40%, et mieux entre 35 et 38% ces 
pourcentages Stant exprimes en poids sec par rapport au poids 

15 sec d' amidon contenu dans ladite composition, et qu'elle 
comprend au moins un amidon stabilise. 

Pour preparer ladite composition filmogene, on peut 
utiliser des melanges d' amidons de diverses origines de manidre 
a regler la teneur en amylose entre 25 et 45%. On peut mSlanger 

20 par exen^le des amidons riches en amylopectine (dits « waxy ») 
avec des amidons riches en amylose. 

On peut par ailleurs utiliser des amidons presentant 
naturellement une teneur en amylose comprise dans la plage 
seiectionnee selon 1' invention. En particulier, 1' amidon issu de 

25 legumineuse peut convenir. Conformement a la presente invention, 
cet amidon de legumineuse presente une teneur en amylose 
inferieure k 45%, plus precisement comprise entre 25 et 45%, de 
preference comprise entre 3 0 et 44%, et encore plus 
prSferentiellement comprise entre 35 et 40%. Par « legumineuse » 

30 au sens de la presente invention, on entend toute plant e 
appartenant aux families des cesalpiniacees , des mimosacees ou 
des papilionacees et notamment toute plante appartenant a la 
famille des papilionacees comme, par exemple, le pois, le 
haricot, la feve, la feverole, la lentille, la luzerne, le 

35 trefle ou le lupin. 

Cette definition inclut notamment toutes les plantes 
decrites dans I'un quelconque des tableaux contenus dans 
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1' article de R. HOOVER et al . intitule « Composition, structure, 
functionality and chemical modification of legume starches : a 
review 3> . - 

De preference, la legumineuse est choisie dans le groupe 
5 comprenant le pois, le haricot, la feve et la feverole. 

Avantageusement, il s'agit de pois, le terme « pois » 
§tant ici considere dans son acception la plus large et incluant 
en particulier : 

- toutes les variStes sauvages de <c pois lisse » (« smooth 
10 pea ») , et 

- toutes les varietSs mutantes de « pois lisse » et de 

« pois ride » (« wrinkled pea ») et ce, quelles que soient les 
utilisations axixcpielles on destine g^ngralement lesdites 
variet6s (alimentation humaine, nutrition animale et/ou autres 
15 utilisations) . 

Lesdites varietes mutantes sont notarament celles denommees 
« mutants r », « mutants rb », « mutants rug 3 », « mutants 
rug 4 « mutants rug 5 » et « mutants lam » tels que decrits 
dans 1' article de C-L HEYDLEY et al • intitul§ « Developing novel 
20 • pea starches » Proceedings of the Symposium of the Industrial 
Biochemistry and Biotechnology Group of the Biochemical Society, 
1996, pp. 77-87. 

Selon une autre variante avantagieuse, la legumineuse est 
une plante, par exemple une varigtS de pois ou de feverole, 
25 dormant des graines contenant au moins 25 %, de pr^fgrence au 
moins 40 %, en poids d'amidon (sec/sec) . 

Par « amidon de legumineuse », on entend t out e . composition 
extraite et ce, de quelque maniere que ce soit, d'une 
legumineuse et notamment .d'une papilionacee, et dont la teneur 
30 en amidon est superieure a 40 %, de preference superieure a 50 % 
et encore plus pref erentiellement superieure a 75 %, ces 
pourcentages etant exprimes en poids sec par rapport aux poids 
sec de ladite composition. 

Avantageusement, cette teneur en amidon est superieure a 
35 90 % (sec/sec) , Elle peut en particulier etre superieure a 95 %, 
y compris superieure a 98- %. . 
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Selon vine autre variante, la teneur en protSines de 
ladite composition est infgrieure & 25 %, de preference 
inferieure a 10 -%-, ces- pourcentages etant exprimes en poids . sec 
par rapport au poids sec de ladite composition- Cette teneur 
5 peut notamment §tre inferieure a 5 %, y compris inferieure k 
1 %. 

La teneur en ami don de la composition filmogene conforme 
a 1' invention est con^jrise entre 10 et 90% en poids, de 
preference entre 10 et 50%, et plus pref grentiellement encore 

10 entre 10 et 3 0%. 

L'amidon contenu dans ladite composition peut notamment 
avoir subi au moins un traitement de modification choisi dans le 
groupe comprenant les traitements chimiques, les traitements 
physiques et les traitements enzymatiques . 

Les traitements chimiques coir^rennent en particulier 
toutes les operations connues d' esterif ication, 

d'ethgrification, de reticulation ou d'hydrolyse par voies acide 
ou oxydante . 

Selon une variante preferee de 1' invention, les 
20 traitements ' chimiques convenant particulierement bien a 
I'obtention d'line composition filmogfene sont les traitements 
dits de stabilisation que sont I'hydroxypropylation, 
I'acStylation, ces traitements pouvant eventuellement etre 
completes par une f luidif ication, par exemple par traitement 
25 acide. On obtient dans ce cas une composition filmogene qui 
prisente des proprietes tout a fait semblables au polymere 
synthetique de reference : 1 ' hydroxypropy 1 methylcellulose . La 
composition selon 1' invention comprend done avantageusement au 
moins un amidon stabilise, et de preference ^m amidon 
0 ' hydroxypropyle presentant un degre de substitution (DS) de 0,2 
maximum. On entend par DS au sens de la presente invention le 
nombre moyen de groupements hydroxypropyl pour 10 unites 
d' anhydroglucose . Ce nombre moyen est determine par les methodes 
analytiques usuelles tres connues de I'homme du metier. 
5 Les traitements . physiques comprennent en particulier. 

toutes les operations connues de precuisson, de cuisson, 
d' extrusion, d' atomisation ou de sechage, les operations de 
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traitement par micro-ondes ou ultrasons, de plastif ication ou de 
granulation . 

La composition filmogene conforme a 1' invention peut en 

outre coTTtprendre un ou plusieurs agents filmogenes secondaires, 
5 qui peuvent etre choisis paxroi les derives cellulosicjues tels 
que les alkyl ethers ou alkyl esters, comme par exemple 
mSthylcellulose, carboxymSthylcellulose (CMC) , hydroxypropyl 
cellulose (HPC) , hydroxypropyl mSthylcellulose, acetophtalate de 
cellulose, acetate de cellulose ou Sthylcellulose, ou encore la 
10 polyvinylpyrrolidone (PVP) , le phtalate de polyvinyle, le 
dextrose, la zeine, le pullulan, les polymeres acrylicjues, les 
alginates, les carraghenates, le polyvinyl alcool (PVA) , la 
gelatine, les dextrines, et leurs melanges. Cet agent filmogdne 
secondaire a un r61e renforgateur de couverture, et permet 
15 d'6viter d' eventuelles fissurations du revetement cre€ y compris 
son alteration lors des manipulations ulterieures . 

Avantageusement , on utilisera une hydroxypropyl 
methylcellulose, de faible viscosite (comprise entre 3 et 15 
centipoises a temperature ambiante, en solution a 2% en poids 
20 dans I'eau)., Selon une variants preferee, on utilisera xin 
melange d' hydroxyethyl cellulose , d' hydroxypropyl 

methylcellulose et d'amidon conforme a 1' invention, le rapport 
ponderal entre 1 ' hydroxyethyl cellulose et 1 ' hydroxypropyl 
methylcellulose etant avantageusement compris entre 1:4 et 1:1, 
25 de preference entre 1:3 et 1:2. 

L' agent filmogene secondaire sera present dans la 
con^osition filmogene conforme a 1' invention a hauteur de 0 a 
55% en poids sur sec, de preference de 3,5 a 50%, et encore plus 
pref erentiellement de 5 a 20%. 
30 La composition filmogene conforme a 1' invention peut 

avantageusement comprendre un ou plusieurs agents plastif iants , 
hydrophiles ou hydrophobes. Cet agent plastif iant peut etre 
choisi dans le groupe constitue notamment par le glycerol, le 
sorbitol et les anhydrides de sorbitol, le maltitol et les 
35 sirops de maltitol, le polyethylene glycol de poids moleculaire 
compris entre 400 et 10 000 daltons et le stearate de 
polyethylene glycol, le propylene glycol, le triethylcitrate. 
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1' acetyl triethylcitrate, tributylcitrate, le polysorbate, les 
monoglycSrides ac6tyles, les esters d'acide lactique, les acides 
■ -gras- et leurs- se-ls ou derives efeh©xyles comme notamment 1/ acide 
stgarique, les phtalates, les sfibagates d'gthyle ou de butyle, 
5 le miglyol, le glycerol triacetate, la paraffine liquide, la 
lecithine, la cire de Camauba, I'huile de ricin hydrog6nSe 
seuls ou en melange entre eux. Un agent plastifiant prefere est 
1' acide st6arigue ethoxyle ou la triacetine. 

Des teneurs en plastifiant comprises entre 2,S et 3 0% 

10 conviennent bien, les pourcentages etant exprimes par rapport a 
I'amidon contenu dams la composition filmog^ne. Selon une 
variante pr^ferge, la composition filmogdne selon 1' invention 
comprend, entre 5 et 15% et encore plus pref erentiellement entre 
7,5 et 10 % d' agent plastifiant en poids sec par rapport Bl la 

15 composition filmogene. 

La composition filmogene peut egalement comprendre tout 
additif approprie couramment utilise par I'homme de I'art tel 
que des ardmes, des agents edulcorants, des colorants ou 
pigments, des opacifiants tels que le talc, des liobrifiants tels 

20 que le stearate de magnesium, les huiles minerales, la 
lecithine, la cire de .Carnauba, des agents impermSabilisants 
tels que les acides gras et leurs derives, les polymeres de 
silicone, des agents mouillants tels que des tensio-actif s , des 
surfactants tels que le polysorbate 80, des agents ameliorant 

25 1' adhesion du film tels que la cellulose microcristalline , les 
polyols, maltodextrines, polydextrose ou le lactose, des 
conservateurs tels que notamment le citrate de sodium, des 
agents anti-collant comme le polyethylene glycol 3350, la 
lecithine, 1' acide stearique, le talc, la cellulose 

30 microcristalline, des solvants aqueux tels que methanol, 
ethanol, butanol, chlorure de methylene, acetone ainsi c[ue des 
substances actives par exemple pharmaceutiques . 

Les pigments de coloration susceptibles d'etre utilises 
peuvent etre choisis pairmi les pigments utilises jusqu'alors 

35 dans la fabrication de produits filmogenes destines au 
revetement de formes solides pharmaceutiques ou alimentaires . On 
pourra utiliser tout pigment ou colorant solubles ou sous forme 
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de laques, de qualite alimentaire ou pharmaceutique, . et 
notanunent le dioxyde de titane, le talc, le carbonate de 
magnSsium, -les oxydes de - fer, la..-ribof lavine -Les -teneurs en 
colorant varient suivant le type de. coloration recherchS : pour 
5 les revetements blancs, on pr€ferera utiliser 20 a 50% en poids 
de dioxyde de titane ; pour les revetements colores, on 
utilisera 0,1 a 40%, de prSf€rence 15 a 25% en poids de 
colorant • 

Les agents lubrifiants peuvent etre utilises k raison de 
10 0 a 10% en poids dans la composition filmogene. Les 
conservateurs sont gSn^ralement utilises a raison de 0 & 4% en 
poids. Les surfactants sont incorpores a raison de 0 ^ 15% en 
poids . 

Elle peut comprendre en outre de I'eau, et generalement 
15 des teneurs en eau comprises entre 10 et 90% en poids, De 
preference, ladite composition comprend de 60 a 85% en poids 
d'eau, et encore plus pref erentiellement de 70 a 80% d'eau. 

La composition filmogene conforme §. 1' invention peut 
egalement se presenter sous forme de poudre prete a I'emploi. 
Elle peut consist er soit en un melange physique de poudres, ou 
sous forme de granules obtenus par les techniques connues de- 
I'homme du metier telles que granulation par voie humide, en lit 
fluidise, par atomisation, par extrusion, spheronisation, 
compactage, spray- cooling, etc.. 

De bons resultats ont ete obtenus avec des compositions 
f ilmogenes comprenant en poids : 

- 10 a 15% en poids d'amidon de pois stabilise 

- 1 a 2% en poids de plastifiant 

- gventuellement environ 5 a 7% d'opacifiant 
De tres bons resultats ont ete obtenus avec des 

compositions filmogenes comprenant : 

- 10 a 15% en poids d'amidon' de pois hydroxypropylS 

- 1 a 2% de glycerol 

- 5 a 7% de talc 
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- le conqplSment a 100% ^tant de I'eau et autres additifs 
tels cfue colorants et/ou ar6mes. 

Dans le cas ou la composition selon 1' invention se 
pr§sente sous forme de poudre pr§te & I'emploi, la composition 
5 pulv§nilente comprend avantageusement : 

de 15 a 75%, de preference de 25 S 50% en poids 
d'amidon de pois stabilise, de preference 
hydroxypropylg, et encore plus pref Srentiellement 
hydroxypropyl6 et fluidifie, 
10 - de 1 a 20% et de preference de 5 a 12% en poids 

d'un agent filmogene secondaire, 
de 5 a 15% en poids d'un agent plastifiant, 
4ventuellement 1 a 20% d'un promoteur d' adhesion 
comme notamment le lactose ou la cellulose 
15 microcristalline. 

Selon une variante prSf^ree de la prSsente invention, 
1' agent filmogene secondaire est un d6riv6 cellulosique et le 
plastifiant est le polyethylene glycol ou le stearate de 
polyethylene glycol. 

20 

D' autres compositions adaptees a diverses applications 
sont decrites a titre illustratif dans les exemples qui suivent- 
La cotrposition filmogSne conforme k 1' invention est 
utilisSe avantageusement pour le pelliculage de formes sblides 

25 telles que : comprimes, gelules, capsules, pellets, granules, 
semences, de forroes solides alimentaires telles que les 
biscuits, les cereales pour petit -dejeianer, les confiseries, 
pour preparer des capsules molles ou des geiules dures, ainsi 
que pour la fabrication de films destines a toutes applications 

30 alimentaires, pharmaceutiques, agricoles, industrielles et 
autres. Elle peut egalement convenir avantageusement ^ 
I'enrobage de vitamines, de principes actifs notamment sous 
forme de poudres ou de cristaux. Elle peut jouer un r61e de 
protection de I'actif vis Sl vis de 1 ' environnement (humidite, 

35 oxydation) , de masquage de goQt en particulier en presence de 
principes actifs amers ou presentant un gout desagrecODle, et 
peut egalement retarder la liberation de I'actif en particulier 
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en association avec un plastifiant hydrophobe. Dans le cas des 
semences, la composition filmogene leur confere un enrobage 
-protecteur vis a vis de 1 ' environnement et. en particulier vis. a 
vis des attaques fongiques ou bactiriennes , 
5 Elle convient particulierement bien pour la preparation 

de films contenant des principes actifs ou des films aromatiques 
encore appeles feuilles d'ar6me. II s'agit de feuilles tres 
fines cfui, placees sur la langue, fondent instantanement tout en 
diffusant vm arome, par exemple de menthe. Elle peut convenir 
10 Sgalement pour des applications pharmaceutiques ne nScessitant 
pas specif iquement une fonte instantanee du film, comme la 
liberation d' actifs gventuellement retardge par exemple ou la 
mucoadhesion . 

Ainsi, une composition filmogene conforme a 1' invention, 
15 prSsentant une viscosite infSrieure ou ggale a 500 mPa.s a 25**C 
et 10% de matiere seche permet de repondre au problSme technique 
de la stabilite et processabilite aisee des compositions 
amylacees de I'art anterieur. 

Les compositions d'amidons riches en amylose ou riches en 
20 amylopectine presentent toutes une viscosity telle en solution a 
10% de matiere seche et 25*^0 qu'il est quasiment impossible de 
les utiliser dans les equipements usuels de pelliculage. C'est 
pourquoi la presente invention vise une composition amylacee 
filmogene apte au pelliculage de formes solides ou a la 
25 preparation de films, caracterisee en ce qu'elle presente une 
viscosite inferieure a 500 mPa.s a 25 °C et 10% de matiere seche, 
La viscosite au sens de la presente invention est une 
viscosite Brookfield determinee au moyen par exemple d'un 
viscosimetre Brookfield RVF 100, en utilisant le mobile de 
30 I'appareil qui donne une lecture comprise entre 20 et 80% de 
I'echelle du cadran de I'appareil, a une vitesse de rotation de 
100 tours par minute. 

Selon une variante avantageuse, ladite composition 
amylacSe presente une teneur en amylose comprise entre 25 et 
35 45%, de preference entre 3 0 et 44%, encore plus 
pref erentiellement entre 35 et 40%, et mieux encore entre 35 et 
38% en poids sec par rapport au poids sec d'amidon total. 



wo 2005/060944 



13 



PCT/FR2004/002158 



La presente invention vise en outre un procedS de 
pelliculage de formes solides, -caractirisS -en ce qu'-il comprend 
la pulvSrisation d'une composition filmogSne selon 1' invention, 
5 sur un lit de noyaux en mouvement. La composition selon 
1' invention permet en effet de .fa<?on tout a fait avantageuse et 
nouvelle, une pulverisation a temperature ambiante, c'est a dire 
de I'ordre de 20®C, ce que ne permettaient pas les compositions 
de I'art ant#rieur. 

10 Elle conceme par ailleurs un procedS d' enrobage de 

formes solides caracteris# en ce qu'il conprend 1» immersion des 
formes solides dans une composition filmogene selon 1' invention, 
pour la realisation de « caplets ». 

Pour la realisation du pelliculage de formes solides, on 

15 peut utiliser toute technique connue de I'homme du metier, telle 
que lit fluidise, atomisation, pulverisation, sphSronisat ion, en 
turbine de dragSif ication. A titre indicatif, on peut proceder 
comme suit : la composition filmogdne est utilis^e k une matidre 
seche de 10 k 30%, de preference de 15 k 20%. Elle est 

20 eventuellement prealablement precuite & 90 °C, et prSchauffSe a 
la temperature de pulverisation souhaitee, general ement de 
I'ordre de 50 - 55 °C. Le lit de coraprimes est prSchauffe a 
environ 55*»C, et la composition filmogSne est pulv€ris6e sur ce 
lit de noyaux en mouvement, en maintenaht uine temperature de 

25 I'ordre de 55°C. 

Pour la fabrication de « caplets », I'on procdde par 
exemple a 1' immersion des comprimes mecaniquement- ou a la main 
dans un bain contenant la composition filmogSne selon 
1' invention. 

30 Pour la fabrication de gelules, on peut utiliser un 

gquipement conventionnel qui consiste a plonger des doigts 
mStalliques dans la composition filmogene maintenue a 
temperature constante. Pour la preparation de capsules molles, 
on peut utiliser les techniques connues de formage sur tambours, 

35 ou par extrusion. 

Pour la fabrication de films et en particulier de 
feuilies d'aromes, oh precede par exemple par etalement d'une 



wo 2005/060944 



14 



PCT/FR2OO4/002158 



epaisseur faible et constante de la composition filmogene sur 
line surface plane ou cylindrique, suivi d'un sechage a 
-temperature ambiante ou a chaud. La matiere-seche -de -1-a. -solution 
a enduire est choisie en fonction du temps de sSchage que I'on 
5 souhaite appliquer. A titre indicatif, on choisit generalement 
une matiere seche comprise entre 50 et 90%, 

L'on a obtenu des films de trSs bonne qualitg coraprenant 
en poids : 

10 g 15% en poids d' ami don de pois hydroxypropyle 
10 pregelatinisS et/ou fluidifig, 

1 a 3% de glycerol 

L' invention sera mieux comprise a la lecture des exemples 
qui suivent, qui se veulent xmiquement illustratifs et non 
15 limitatifs. 

Example 1 ; PELLICUIAGE DE COMPRIMES 

On evalue differentes compositions de pelliculage de 
20 composition suivante : 



TaJ:>leau 1 



Compose 


Fonction 


Marque 


Reference 


Ami don (cf . 

tableau 2) 


Agent 

filmogene 


Roquette 




Glycerol 


Plastif iant 


J.T Baker 


7044 


Talc poudre tres 
fine 


Opacif iant 


Merck 


Art .8070 


Dioxyde de 
titane 


Opacif iant 


Prolabo 




Eurocert Indigo 
carmine 


Colorant 


Warner 
Jenkinson 


0036904 


Eau 

demineralisee 


Vehicule 







25 

Les differents types d'amidon testes 
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Tabl eau 2 



Nature de 1' ami don 


Type 


Manioc, 20% amylose 


Hydroxypropyle (degire de 
siabstitution DS = 0,2)-^ 


PoiS/ 35-39% amylose 


Hydroxypropyle (DS = 0,2) 


Fluidifie acide 
Acetyle (DS = 0,021) 


Hydroxypropyle (DS = 0,2) 
fluidifie acide 


Mais waxy, 21% amylose 


Pregelatinise 


Mais riche en amylose (70%) 


Pregelatinise 
Hydr oxypropy 1 e 


Melange d'amidons waxy et riche 
en amylose, teneur en amylose du 
melange 42% 


Waxy natif et amidon riche 
en amylose hydroxypropyle 
(DS = 0,10) 



5 Les comprimes a pelliculer sont des comprimes concaves de 

10mm de diametre, 330mg de moyenne, de composition : 99% 
mannitol PEARLITOL® 200SD et 1% de stearate de magnesium. 

On utilise le matSriel suivant : bol double paroi en inox, 
melangeur a pale IKA RW25W, homogeneisateur Ultra Turrax T25, 
10 pompe peristaltique, machine a enrober type lit d'air fluidis6, 
Glatt WSG 3V. 

La solution d'enrobage k 20% de matiere sSche comprend 
12,5% d' amidon, 1,25% de plastifiant, 6,25% d'opacifiant (talc 
et dioxyde de titane) , 80% d'eau, et ime quantity nSgligeable de 
15 colorant - 

La phase liguide est mSlangSe, 1' amidon est ajoute S ce 
mSlange, ensuite chauffe a 90 On ajoute le talc, et on 
maintient la solution sous agitation pendant 30 minutes k 90°C, 
puis elle est refroidie a la terapSrature de pulv6risation 
20 choisie. 

Pour I'enrobage des comprimes, on prechauffe le lit de 
comprimes et I'equipement a 55«*C. La pulverisation de la 
solution filmogene est arretee quand 300 grammes ont etS 
ef f ectivement distribues. 
25 La notation des formules se fait par. comparaison entre les 

differentes formules testees avec +++ pour les meilleures 
performances et 0 pour les plus mauvaises . 
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Les viscosites mesurees sont des viscosites Brookfield, 
determinees pour des solutions a 10% de matiere seche et a 25 °C, 
._au_.Tnoyen .par. exemple . d' un viscosimatre .Broo.kfield RVE. .100,. en 
utilisant le mobile de I'appareil qui donne une lecture comprise 
entre 20 et 80% de I'echelle du cadran de I'appareil, a une 
Vitesse de rotation de 100 tours par minute. 

L'amidon waxy a genere du collage tres rapidement et tout 
au long de I'enrobage, ainsi que la formation d' agglomerats . 
L'enrobage n'a done pas pu se faire correctement , c'est pourquoi 
aucune caracterisation du film et de son aspect n'ont et€ 
f aites . 

La gelification a ecarte de la selection les solutions a 
base d'amidons riches en amylose. 

La viscosite trop elevee de la solution a base d'amidon de 
manioc hydroxypropyle I'a ecarte egalement car elle ne pexroet 
pas de pulveriser de maniere correcte. 

La solution a base d'amidon de pois hydroxypropyle ne 
retrograde pas meme a temperature ambiante pendant plus de 24 
heures . 

L' ensemble des resultats est repris dans le tableau ci- 
apres : 
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Aspect 
enrobage 


+ 
+ 
+ 


+ 
+ 
+ 


+ 


+ 
+ 
+ 


1 




+ 
+ 
+ 


Absence 
d'agglomerats 
lors enrobage 


+ 
+ 


+ 
+ 
+ 


+ 
+ 


+ 


+ 
+ 
+ 




+ 
+ 


Toucher 

non 
collant 


+ 
+ 
+ 


+ 
+ 

■ + 


+ 
+ 
+ 


+ 
+ 
+ 


1 


1 


+ 
+ 
+ 


Aspect 
llsse 


+ 
+ 


+ 
+ 
+ 


+ 
+ 


+ 
+ 


1 


1 


+ 
+ 


Solidite 
du film 


+ 
+ 
+ 


+ 
+ 
+ 


+ 


+ 
+ 
+ 


• 




+ 
+ 


Viscosite 
a 25°C et 
10% MS 
(mPa.s) 


+ ^ 


+ VD 
+ CN 
+ rH 


+ ^ 




• O.' -i: 

A 


(421) 


+ 5 


Type 


Hydr oxypr opy 1 € 
(DS = 0,2) 


Hydroxypropy 1 6 
(DS = 0,2) 
fluidifig 


MH rH 

^ a 


Prggel 

Hy droxypr opy 1 e 
(DS = 0,21) 


rH 

^--^ 

0 - 
U O 

% 11 
0 w 


Pregelatinise 


Waxy natif 
Mais riche en 

amylose 
hydr oxypr opy 1 e 

(DS = 0,10) 


Amidon 


Amidon de 
pois 
(amylose 
35/39%) 






Mais riche 
en amylose 
(70%) 


Manioc, 20% 
amylose 


Mais waxy, 
21% amylose 


Melange 
d'amidons a 
42% 
d' amylose 
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Les ami dons ou melanges d'amidons presentant \me teneur en 
amylose comprise entre 25 et 45% et- au- moins iin -amidon 
stabilise montrent une nette superiorite pour line utilisation en 
tant qu' agent filmogdne, par rapport aux amidons waxy ou aux 
amidons riches en amylose (plus de 45%) . L' amidon de pois 
hydroxypropylg Sl un degrg de substitution de 0,2 maximum 
Sventuellement fluidifie donne les meilleurs resultats. Cette 
solution a pu etre pulveris§e k froid sur les comprimSs ce qui 
est particulierement avantageux et donne un meilleur aspect des 
coraprimes qu'a chaud. 

Example 2 ; PREPARATION DE FILMS 

On utilise le materiel suivant : bol double paroi en inox 
avec circulation interne d'huile pour le chauffage, melangeur a 
pale IKA RW25W, melangeur sous vide GUEDU type 4,5 NO, 
applicateur de film automatigue. 

Les solutions filmogenes testees ont la composition 
suivant e : 



QuantitSs en grammes 


FORMULE 1 


FORMULE 2 


Amidon de pois 3 7% amylose, 
hydroxypr opyl e ( DS = 0,20) 
pregelatinis6 


67,5 




Amidon de pois 37% amylose, 
hydroxypr opyl e { DS = 0,20) 
fluidifie 




67,5 


Glycerol 


9/0 


Arome menthe 


7.5 


Menthol 


7.5 


Lecithine de soja 


0,5 


0, 75 


Saccharinate de sodium 


2,5 


Colorant (solution 1%) 


1.5 


eau 


404 


403,75 
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On melange dans le bol inox I'eau, la glycerine, le 
colorant et le saccharinate de sodium pendant 5 minutes. 
L'amidon est ensuite ajoute et disperse pendant 5 minutes. Le 
melange est chauffe a 70*=»C et maintenu a cette temperature 
5 pendant 10 minutes, puis transyasi dans le GUEDU prechauffe k 
40°C et desaere sous vide pendant 5 minutes. On solubilise 
ensuite le menthol dans l'ar6me et la Ificithine de soja, pour 
I'incorporer dans le GUEDU, le tout est melange sous vide 
pendant 10 minutes. La composition obtenue est Stalee selon une 
10 epaisseur de 0,4 ram sur une plaque de plexiglas au moyen de 
1' applicateur automatique de films. Le film obtenu est seche k 
temperature arabiante puis decoupg a la dimension so\iliait6e pour 
former des feuilles d'arome. 

25 Les feuilles d'arome obtenues avec ces deux formules 

prgsentent une solidite et une rigidite adaptee k leur 
conditionnement et aux manipulations . La dissolution en bouche 
est rapide, et 1' impact aromatique €leve leur confire une 
fonction de raf raichisseur d'haleine. 

20 Avec les compositions de I'art antSrieur telles qu'a base 

d'amidon de mais riche en amylose (70%)/ natifs ou modifies, il 
est possible d' obtenir des feuilles d'arome presentant une 
texture voisine, mais les temperatures de mise en oeuvre elevees 
indispensables pour eviter la r^trogradation de I'amidon et pour 

25 permettre I'Stalement de la solution filmogene, cree une 
evaporation importante de l'ar6me : les feuilles d'arome ne 
prSsentent plus d' impact aromatique et n'ont plus la fonction 
« rafralchissante » recherchSe. 

Avec les compositions de I'art antSrieur Sl base d'amidons 

30 a teneur SlevSe en amylopectine (amidons waxy, plus de 75% 
d'amylopectine, moins de 25% d' amylose), les films ne presentent 
pas la cohesion nScessaire : ils se fissurent au sechage. 

Seules les compositions filmogenes pr€sentant une teneur 
en amylose con^rise entre 25% et 45% permettent I'obtention de 

35 feuilles d'arome presentant . la texture et 1' impact aromatique 
souhaitfis. 
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Exemple 3 ; pelliculage de comprimes vitaiaines 

Differentes compositions conformes k 1' invention sent realisees 
pour le pelliculage de comprimes vit amines comme suit : 
5 Composition 1 

Amidon de pois hydroxypropylS : 10,25% 
Fluidif ie 

Alginate 0 , 6% 

LSci thine 0,38% 
10 Triacetine 0,31% 
PEG 8000 0,94% 
Laque 1,87% 
Dioxyde de titane 0,6% 
Eau 85% 

15 

Composition 2 

L'amidon de pois selon 1' invention est combine avec un dirivg 
cellulosique de maniere a amSliorer 1' adherence de la 
composition aux comprimes. 

20 

Ami don de pois hydroxypropyle : 5,15% 
Fluidif iS 

Hydroxypropyl methylcellulose : 5,15% 



Alginate 0,6% 

25 Lecithine 0,38% 

Triacetine 0,31% 

PEG 8000 0,94% 

Laque 1,87% 

Dioxyde de titane 0,6% 

30 Eau 85% 



Composition 3 

Amidon de pois hydroxypropyle : 4,8% 
35 Fluidifie 

Hydroxypropyl methylcellulose : 5,25% 

Hydroxyethyl cellulose 1,5% 

Dioxyde de titane 2,25% 
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Acide stearigue ethoxyle 1,2% 
Dioxyde de titane 2,25% 
Eau 85% 



Ces trois compositions sont pulverisees sur des comprimes de 
vitamine C. Elles permettent d'obtenir un film brillant, 
d'excellente adhesion, et permettent de revetir des comprimes 
graves avec pas ou peu de remplissage du logo. 
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REVEND I CAT I ONS 

1. Composition amylacee filmogene pour le pelliculage de 
5 formes solides ou la preparation de films, caracterisee en ce 

qu'elle presente une teneur en amylose comprise entre 25 et 45%, 
de preference comprise entre 30 et 44%, et encore plus 
pref erentiellement conqprise entre 35 et 40%, ces pourcentages 
etant exprimes en poids sec par rapport au poids sec d'amidon 
10 contenu dans ladite composition, et en ce qu'elle comprend au 
moins un amidon stabilise. 

2. Con5)osition selon la revendication 1, caracteris§e en 
ce qu'elle comprend au moins un amidon de ISgumineuse presentant 
une teneoxr en amylose inf€rieure a 45%. 

15 3. Composition selon I'oone ou 1 ' autre des revendications 

1 et 2, caracterisee en ce que ledit amidon de ISgumineuse est 
stabilise. 

4. Composition selon l'\me quelconque des revendications 
1 a 3, caracterisee en ce que ledit amidon de legumineuse est 

20 hydroxypropyle et Sventuellement fluidifiS. 

5. Composition selon I'une quelconque des revendications 
1 a 4, caracterisS en ce qu'elle con^rend en outre un 
plastif iant . 

6. Conqposition selon la revendication 5, caractSrisSe en 
25 ce que ledit plastifiant est choisi dans le groupe constitug par 

le sorbitol, le glycerol, le polyethylene glycol, le 
triethylcitrate, le polysorbate, la cire de Camauba, I'huile de 
ricin hydrogenee, seuls ou en melange entre exax, 

7. Composition selon I'une quelconque des revendications 
30 1 a 6, caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un agent 

filmogSne secondaire choisi dans le groupe constitu€ par les 
derives cellulosiques, les alginates, les carragh^nates , la 
polyvinylpyrrolidone, le phtalate de polyvinyle, le dextrose, la 
zeine, le pullulan, les polymeres acryliques, le polyvinyl 
35 alcool, la gglatine, les dextrines, et leurs melanges. 
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8. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 
a 1, caractSrisSe en ce qu'elle conprend 10 a 15% en poids 
d'amidon de pois stabilise et 1 & 2% en poids de plastifiant. 

9. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 
5 a 7, caractSrisee en ce qu'elle est pulverulente et qu'elle 

comprend : 

de 15 a 75% en poids d'amidon de pois stabilise, de 
preference hydroxypropylS, et encore plus 
pref grentiellement hydroxypropyle et fluidifi§, 
0 -dela20%en poids d'xm agent fi Imogens 

secondaire . 

10. Composition selon la revendication 9 caracterisee 
en ce qu'elle comprend en outre de 1 a 20% de cellulose 
microcristalline . 

5 11. Composition selon I'une ou 1' autre des 

revendications 9 et 10 caracterisee en ce qu'elle comprend 
en outre de 5 a 15% de plastifiant en poids sec par 
rapport a ladite composition, 

12. Composition selon I'une quelconque des 
0 revendications 9 a 11, caracterisee en ce que 1' agent 

filmog^ne secondaire est un derive cellulosique . 

13. Composition selon I'une quelconque des revendications 
1 a 12, caracterisee en ce qu'elle presente une viscosite 
inferieure a 500 mPa.s a 25<»C et 10% de matifere sdche. 

5 14. Composition selon I'une quelconque des revendications 

1 a 13, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins une 
siabstance active pharmaceutique . 

15. Precede de pelliculage de formes . solides, caracterise 
en ce qu'il comprend la pulverisation d'une composition 

0 filmogSne selon I'une quelconque des revendications 1 a 14 sur 
un lit de noyaxix en mouvement. 

16. Precede d'enrobage de formes solides, caracterise en 
ce qu'il comprend 1' immersion des formes solides dans une 
composition filmogene selon I'une quelconque des revendications 

5 1 a 14. 
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17. Proc^de de preparation de films, caracterise en ce 
qu'il consiste en I'etalement d'line composition filmogene selon 
I'une quelcongue des revendi cat ions 1 a 14 sur une surface plane 
ou cylindrigue, suivi d'un s^chage Sl temperature ambiante ou a 

5 chaud . 

18. Utilisation d'une composition filmog§ne selon I'une 
quelcongue des revendi cat ions 1 a 14 pour la fabrication de 
films, capsules, gelules. 
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